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A benzodiazepin-receptorok a ã-aminovajsav A-
típusú receptorainak kötõhelyeiként farmakoló-
giai beavatkozást kínálnak a hiperpolarizációs
gátlás alloszterikus moduláció általi fokozására.
A legtöbb altató benzodiazepin-receptorokhoz
kötõdõ vegyület, amelynek alvásra gyakorolt ha-
tásait többnyire leíró módon jellemzik, az alvás-
szabályozás alapvetõ folyamatainak mérlegelése
nélkül. Az alábbi áttekintésben az alvás home-
osztatikus, cirkadián, ultradián és mikrostruktu-
rális szabályozásának ismert mutatói szempont-
jából elemezzük az altatók hatásait. A benzodia-
zepinek, elvárható hatásukkal ellentétben csök-
kenést idéznek elõ a homeosztatikus alvásszabá-
lyozás legtöbb mutatójában. A nem-benzodiaze-
pin szerkezetû ligandok (cyclopyrrolonok, imid-
azopyridinek, pyrazolopyrimidinek) permisszív
vagy stimuláló hatást fejthetnek ki a homeoszta-
tikus alvásszabályozásra. Némely benzodiaze-
pinnek markáns kronobiotikus hatása van, míg
mások a cirkadián ritmussal interferálhatnak. A
nem-benzodiazepin típusú hipnotikumok több-
nyire mentesek a kronobiotikus hatásoktól, bár a
zaleplon fokozhatja a melatonintermelést. Akut
hypothermiás hatásánál fogva valamennyi hip-
noszedatívum utánozza a cirkadián elalvás-szig-
nált. Az ultradián alvásszabályozás a hipnotiku-
mok által számottevõen nem befolyásolt folya-
mat. Az alvás mikrostruktúrája az ébredési insta-
bilitás formájában a legtöbb hipnotikum hatásá-
nak érzékeny mutatója. Az altatók csökkentik az
ébredési instabilitást. Mikrostrukturális vonat-
kozásban a zolpidem rendelkezik a legerõtelje-
sebb hatással.
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As binding sites of the ã-amino butyric acid re-
ceptor complexes benzodiazepine-receptors of-
fer a possibility to enhance hyperpolarization-
based inhibition by allosteric modulation. Most
of the hypnotic drugs are compounds that bind to
benzodiazepine receptors. The effects of these
drugs are usually characterized at a descriptive
level, without deliberation of the basic processes
involved in sleep regulation. This review follows
the analysis of hypnotic’s effect from a perspec-
tive of homeostatic, circadian, ultradian and mic-
rostructural regulation of sleep. In contrast to
their expected effect benzodiazepines produce a
decrease in most of the markers of homeostatic
sleep regulation. Ligands with non-benzodiaze-
pine structure (cyclopyrrolones, imidazopyri-
dines, pyrazolopyrimidines) have a permissive
or even stimulating effect in some measures of
homeostatic sleep regulation. Some benzodiaze-
pines have marked chronobiotic effects, while
others interfere with circadian rhythms. The non-
benzodiazepine-type hypnotics are mostly free
of chronobiotic effects, although zaleplon may
increase melatonin release. Given their acute
hypothermic effect all hypnosedatives mimic the
circadian signal of sleep initiation. Ultradian
sleep regulation is largely unaffected by hypno-
tics. The microstructure of sleep as quantified by
arousal instability is a sensitive measure of the
effect of most of the hypnotics. Hypnosedatives
decrease arousal instability. Zolpidem has the
strongest effects in microstructural terms.
KEYWORDS: slow-wave sleep – REM sleep – in-
somnia – hypnotics – circadian rhythm – benzodi-
azepines – zolpidem, zaleplon, zopiclone
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A benzodiazepin-receptorok
A ã-aminovajsav (GABA) A-típusú receptorai a
Cl- ionok áramlását és ezáltal a sejtek hiperpolari-
zációját szabályozó komplexumok. A GABA mo-
lekulák mellett a barbiturátokat, a neuroszteroido-
kat, a benzodiazepineket, a cyclopyrrolonokat, az
imidazopyridineket és a pyrazolopyrimidineket is
megkötik. A felsorolt ligandok kötõhelyei külön-
böznek a GABA molekulák kötõhelyétõl. Ez a kü-
lönbség a hatásaikban is megmutatkozik. A jelen-
kori klinikai gyakorlatban alvásindukció céljából
elsõsorban a benzodiazepin-típusú kötõhelyek
szedatohipnotikus potenciálját kamatoztatják
(Gottesmann, 2002). Funkcionális szempontból
ide tartoznak a cyclopyrrolonok, az imidazopyri-
dinek és a pyrazolopyrimidinek is. A benzodiaze-
pin-típusú kötõhely ligandjai az alloszterikus mo-
duláció mechanizmusa révén befolyásolják a
GABA kötõdés hatására bekövetkezõ ionáram-
lást: a terápiás céllal használt készítmények pozi-
tív alloszterikus modulációja fokozott Cl- beáram-
lást eredményez (Wafford, 2005). A benzodiaze-
pin-receptorok – vagy más néven ù receptorok –
farmakológiai tulajdonságaik alapján legalább 3
kategóriába sorolhatóak, melyek közül kettõ cent-
rális egy pedig perifériás lokalizációjú (Kostow-
ski, 1995). A GABA receptorok molekuláris al-
egységeinek azonosítása nyomán a receptortípu-
sok és kötõhelyek sokféleségére derült fény. Az á,
â, ã, ä, å, è, ð és ñ típusú alegységek különbözõ al-
típusai és azok változatos kombinációi egymástól
eltérõ és egymással megegyezõ benzodiazepin-
típusú kötõhelyeket határozhatnak meg. Jelenleg
19 alegységet ismerünk (á1-6, â1-3, ã1-3, ä, å, è, ð
és ñ1-3), melyek az 5 alegységbõl felépülõ GABAA
receptortípus 14 azonosított változatát határozzák
meg. A leggyakoribb típus emlõsökben az á1â2ã2
kombináció, amiben két á1, két â2 és egy ã2
alegység van (Rudolph és mtsai, 2001; Wafford,
2005). Vélhetõen ez felel meg a korábbi termino-
lógia szerinti 1-es típusú benzodiazepin (ù1) re-
ceptornak (Kostowski, 1995). Jóllehet a benzo-
diazepin receptorok szelektív ligandjai elsõsorban
a GABAA receptor á alegységének típusa szerint
különülnek el, tény hogy a ã2 alegység jelenléte
elengedhetetlen feltétele a benzodiazepin-típusú
farmakológiai hatások létrejöttének (Rudolph és
mtsai, 2001). Ennek valószínû oka, hogy a benzo-
diazepin kötõhely az á és a ã2 alegység között ta-
lálható (Araujo és mtsai, 1996; Besnard és mtsai,
1996).
Egybevágó eredmények támogatják azt a hipo-
tézist, miszerint a szedatohipnotikus hatást az á1
alegységet tartalmazó GABAA receptortípusok
benzodiazepin-kötõhelyeinek agonistái váltják ki
(McKernan és mtsai, 2000; Johnston, 2005). Pél-
dául a zolpidem-inszenzitív á1 alegységet hordo-
zó á1(H101R) egértörzsben a potens hipnotikus
hatásokkal rendelkezõ imidazopyridin-szerkezetû
zolpidem nem csökkenti a motoros aktivitást
(Crestani és mtsai, 2000). Mivel a benzodiaze-
pinek antikonvulzív hatása részben szintén az á1
alegységet tartalmazó GABAA receptorral kap-
csolatos, az á1 alegységet a központi idegrendszer
általános ingerlékenységét meghatározó egyik té-
nyezõjének tekintik (Kralic és mtsai, 2002). Ezzel
szemben az anxiolitikus hatásért az á2 és/vagy á3
alegységet tartalmazó GABAA receptorkomple-
xumok felelõsek (Rudolph és Möhler, 2006). Az
á1 és á3 alegységet egyszerre tartalmazó GABAA
receptorok 70:30 arányban ù1 receptortípusnak
megfelelõ benzodiazepineket-kötõ tulajdonságo-
kat mutatnak (Araujo és mtsai, 1996). A kognitív
toxicitás vagy benzodiazepin-indukált anterográd
amnézia részben szintén az á1, másfelõl pedig az
á5 alegységgel kapcsolatos hatás (Rudolph és
Möhler, 2006).
Az egyes receptortípusok alloszterikus modu-
lációja különbözõképpen befolyásolhatja a terápi-
ás célként kitûzött, adott klinikai kontextusban re-
leváns fõhatást. Például az á2 alegységet tartal-
mazó GABAA receptorok diazepam általi allo-
szterikus modulációja a diazepam-indukált alvás
alatti EEG módosulásokkal hozható összefüggés-
be, míg maga a hipnotikus hatás az á1 alegységen
keresztül érvényesül (Tobler és mtsai, 2001; Kopp
és mtsai, 2004).
A különbözõ receptortípusokhoz való kötõdé-
süket illetõen a benzodiazepinek jellegzetesen
nem-szelektívek, hiszen az á1, á2, á3, á5 alegysé-
gek valamelyikét, a â alegység valamelyikét és a
ã2 alegységet tartalmazó GABAA receptorokon
egyaránt váltanak ki hatást (Rudolph és Möhler,
2006). Ezzel szemben az imidazopyridinek cso-
portjába tartozó zolpidem, valamint a pyrazolo-
pyrimidinek csoportjába tartozó zaleplon és in-
diplon az á1 alegységet tartalmazó benzodiaze-
pin-kötõhellyel szembeni preferenciával jelle-
mezhetõk (szelektív ù1 agonisták) (Besnard és
mtsai, 1996; George, 2001; Sanna és mtsai, 2002;
Johnston, 2005; Rudolph és Möhler, 2006; Petros-
ki és mtsai, 2006). A zopiclone és az eszopiclone a
cyclopyrrolonok csoportjába tartozó nem-
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benzodiazepin típusú altatók. A cyclopyrrolonok
nem szelektálnak a klasszikus terminológia sze-
rinti 1-es és 2-es típusú benzodiazepin-receptorok
között, amelyeken a zopiclone valószínûleg parci-
ális agonistaként viselkedik (Concas és mtsai,
1994).
Az altatóként használt benzodiazepineket szo-
kás még farmakokinetikai sajátosságaik alapján is
jellemezni. Hipnotikumként azok a benzodiaze-
pinek válnak be, amelyek bevitelt követõ 12-ik
órában mért plazmaszintje a maximális plazma-
szint 30%-a vagy kisebb (0,3-nál kisebb reziduális
frakció) (Amrein és mtsai, 1983). A 0,3 alatti
reziduális frakciójú hatóanyagok hosszú és rövid
felezési idejûek is lehetnek (Bitter és Rihmer,
1989). Ennek a ténynek, valamint az aktív meta-
bolitok kérdésének a mérlegelése a benzodiaze-
pin-típusú altatókat nagyvonalakban a hosszú, a
közepes és a rövid hatástartamú hipnotikumok
csoportjának valamelyikébe sorolja be (Köves és
Halász, 1992).
Vannak azonban olyan kérdések, amelyek nem
feltétlenül válaszolhatók meg a farmakológiai
szelektivitás vagy a hatástartam keretei között.
GABAA receptorok a központi idegrendszer szin-
te bármely pontján fellelhetõek és gyakran az egy-
mással antagonisztikus alvásszabályozó rendsze-
rek mindkét oldalán fontos, de egymással ellenté-
tes szerepet játszanak (Lu és mtsai, 2006). Másfe-
lõl a mégoly szelektív készítményeket is elsõsor-
ban leíró módon, és nem az élettani alvásszabá-
lyozás alapvetõ folyamatainak ismeretében jelle-
mezték. Alapvetõ szükség van tehát arra, hogy az
alvásszabályozás és nem csak az alvásfenomeno-
lógia szempontjából (Parrino és Terzano, 1996)
jellemezzük az egyes altatókat. Az alábbi szakiro-
dalmi összefoglaló az alvásszabályozás szem-
pontjából nyújt áttekintést az altatók alvásélettani
hatásairól, és mint ilyen a releváns adatok elõre
megfogalmazott és elméletileg megalapozott is-
mérvek szerinti értékelésére törekszik.
Az ébren töltött idõ és az alvás homeosztázisa
Nem sokkal az emberi alvás Rechtschaffen és
Kales (1968) által kidolgozott kritériumrendsze-
rének ismertetése után közölték azt a felismerést,
amely szerint az alvás 4-es stádiumának idõtarta-
ma összefüggésben áll az elõzetesen ébren töltött
idõvel (Webb és Agnew, 1971). Az összefüggés
exponenciális görbével írható le, és amennyiben a
hasonlóan viselkedõ 3-as stádiumú alvással egye-
sített adatokat tekintjük (lassú hullámú alvás), az
ébren töltött idõ és a lassú hullámú alvás ideje kö-
zötti kapcsolat egy lassan telítõdõ exponenciális
függvénnyel jellemezhetõ (Webb, 1989). Az éb-
renlét és az alvás között fennálló és homeosztati-
kus szabályozásra utaló kölcsönös viszony továb-
bi alátámasztását az alvás-EEG quantitatív feldol-
gozása jelentette. A 4-es stádiumú alvást a lassú
hullámú EEG aktivitás dominanciája jellemzi. A
napközbeni alvások során mért lassú hullámú
EEG aktivitás (0,75-4,5 Hz) teljesítménysûrûsége
egy lassan telítõdõ exponenciális függvény for-
májában tükrözte az elõzetesen ébren töltött idõ
mennyiségét (Borbély és mtsai, 1981; Borbély,
1982). Késõbb kimutatták, hogy az ébrenlét alatti
frontális è aktivitás (~4-8 Hz) az ébren töltött idõ
lineáris függvénye. A frontális è aktivitás alvás-
megvonás során való növekedésének üteme pozi-
tívan korrelál az alvásmegvonást követõ alvás ide-
je alatti lassú hullámú aktivitás fokozott szintjével
(Finelli és mtsai, 2000). A 4-es stádiumú alvás il-
letve a lassú hullámú aktivitás a magas ébresztési
küszöbbel jellemezhetõ mély, szellemileg és testi-
leg pihentetõ alvás sajátjai. Az ébrenlét alatti è ak-
tivitás viszont az álmosság fiziológiai korrelátu-
ma. Az alvás homeosztatikus szabályozása tehát a
4-es stádiumú alvásban, az alvás ideje alatti lassú
hullámú EEG aktivitásban illetve az ébrenlét ideje
alatti è aktivitásban nyilvánul meg. Az altatók ter-
mészetes alvásfokozási potenciálja tehát ezekkel a
mutatókkal jellemezhetõ.
A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
a lassú hullámú alvásra
A benzodiazepinek a legtöbb vizsgálati eredmény
szerint csökkentik a 4-es stádiumú alvásban
(Monti és mtsai, 1981; Parrino és Terzano, 1996)
vagy a lassú hullámú (3+4. stádium) alvásban
(Kales és mtsai, 1976; Adam és Oswald, 1984;
Saletu és mtsai, 1994; Poyares és mtsai, 2004) töl-
tött idõt. Ettõl eltérõ hatásokat eredményeztek a
nem-benzodiazepin szerkezetû benzodiazepin-re-
ceptor agonistákkal történõ kezelések. Ezeknek a
készítményeknek közös jellemzõje, hogy kevésbé
vagy egyáltalán nem csökkentik a lassú hullámú
alvásban (3+4-es stádiumok) töltött idõt. Ezt zo-
piclone (Stutzmann és mtsai, 1992; Hayashida és
mtsai, 1993), eszopiclone (Zammit és mtsai, 2004),
zolpidem (Blois és mtsai, 1993; Scharf és mtsai,
1994; Roth és mtsai, 1995; Benoit és Goldenberg,
1996; Monti és mtsai, 1996, 2000) és zaleplon
(Walsh és mtsai, 2000) kezelés során is leírták.
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Sõt, bizonyos megfigyelések szerint ezek a hipno-
tikumok – elsõsorban inszomniásoknál – fokoz-
hatják is a lassú hullámú alvásban töltött idõt. A
placebohoz képest a lassú hullámú alvás fokozó-
dását figyelték meg zolpidemmel kezelt primer
inszomniában, valamint neurotikus tünetekkel és
stresszel összefüggõ inszomniában (Parrino és
mtsai, 1999; Saletu-Zyhlarz és mtsai, 2000). Kö-
zépkorú inszomniásoknál a zolpidem 10-rõl 20
%-osra növelte a lassú hullámú alvás részarányát a
kezelés elsõ napján. A hatás késõbb mérséklõdött,
de a 4 hetes kezelés során mindvégig mérhetõ volt
(Terzano és mtsai, 1997). A zolpidemkezelés a
Betegségek Nemzetközi Osztályozása (ICD-10)
szerinti nem-organikus inszomniában szenvedõ
páciensek esetében szignifikánsan több lassú hul-
lámú alvást eredményezett a benzodiazepin (bro-
tizolam) kezelésnél (Uchimura és mtsai, 2006).
Idõs személyeknél fiziológiásan csökkent a lassú
hullámú alvás összideje (Feinberg, 1989). A zopi-
clone, szemben a temazepammal fokozta lassú
hullámú alvásban töltött idõt egészséges idõs sze-
mélyeknél (Hemmeter és mtsai, 2000). Az egész-
séges, de rossz alvásról panaszkodó önkéntes
vizsgálati személyeknél 10 mg zolpidem szignifi-
kánsan fokozta a 4-es stádiumú alvásban töltött
idõt (Benoit és mtsai, 1994). Más vizsgálatokban
zolpidem és zopiclone hatására fiatal önkéntesek-
nél is fokozott lassú hullámú alvásidõt írtak le
(Copinschi és mtsai, 1995; Nakajima és mtsai,
2000; Kanno és mtsai, 2000). A zaleplon nappali
alvás során fokozta az egészséges önkéntesek las-
sú hullámú alvásának idejét (Whitmore és mtsai,
2004). Egy összehasonlító vizsgálatban egészsé-
ges középkorú vizsgálati személyek zolpidem ha-
tására több idõt töltöttek lassú hullámú alvásban,
mint zopiclone, lorazepam vagy triazolam kezelés
hatására (Parrino és mtsai, 1996). A nem benzo-
diazepin-szerkezetû benzodiazepin-receptor ago-
nisták lassú hullámú alvást fokozó hatását egyes
állatkísérletek is igazolják. A zolpidemmel (Ren-
ger és mtsai, 2004), valamint a zaleplonnal és a
zopiclone-nal (Noguchi és mtsai, 2004) kapcso-
latban is észleltek lassú hullámú alvást serkentõ
hatásokat patkányokban.
A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
az alvásfüggõ lassú hullámú EEG aktivitásra
A quantitatív EEG vizsgálatok eredményei szerint
benzodiazepin-kezelés csökkenti az alvás NREM
fázisaiban mért lassú hullámú EEG aktivitást
(Parrino és Terzano, 1996). Ezt a hatást vala-
mennyi vizsgált benzodiazepin-készítmény vo-
natkozásában, rövid és hosszú távú kezelés során
is leírták embereknél (Tan és mtsai, 1998, 2003;
Borbély és Achermann, 1991; Achermann és Bor-
bély, 1987) és patkányokban (Lancel és mtsai,
1996) egyaránt.
Zolpidem és zaleplon hatására is csökken a
NREM alvás alatti lassú hullámú aktivitás (Feige
és mtsai, 1999), de a hatás a legtöbb zolpidemmel
készült vizsgálat eredménye szerint a benzodia-
zepineknél tapasztalthoz képest enyhébb (Fein-
berg és mtsai, 2000), illetve szûkebb frekvencia-
sávot (1.25-2.5 Hz) érint (Brunner és mtsai, 1991),
ami nem minden esetben éri el a statisztikai szig-
nifikancia szintjét (Monti és mtsai, 2000). A lassú
hullámú EEG aktivitás legalsó, és nem minden
vizsgálatban mért frekvenciakomponense az 1 Hz
alatti frekvenciasáv, ami úgy funkcionálisan, mint
a kognitív korrelátumok alapján némileg elkülö-
níthetõ az 1 Hz fölötti komponensektõl, az elek-
trofiziológiai szakirodalomban lassú oszcilláció-
ként ismert (Steriade és mtsai, 1993). Monti és
mtsai (2000) eredményei szerint a NREM alvás
alatt regisztrált EEG 0,25-1,0 Hz-es frekvencia-
sávjának teljesítménysûrûsége zolpidem hatására
fokozódott. Ez az eredmény a kognitív mellék-
hatásprofil szempontjából is jelentõs lehet, mivel
a lassú oszcilláció lokális mutatói pozitív össze-
függésben állnak az illetõ agyi régióhoz kapcsoló-
dó és a megfelelõ neuropszichológiai tesztekben
nyújtott teljesítménnyel (Bódizs és mtsai, 2002;
Anderson és Horne, 2003). Mindazonáltal az al-
vásmegvonás által elõidézett alvásnyomás-foko-
zódás EEG jegyei és a zolpidem-indukált alvás
EEG mutatói különbségei a két beavatkozás kü-
lönbözõ alvásindító mechanizmusára engednek
következtetni (Landolt és mtsai, 2000).
A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
az ébrenlét alatt mért EEG aktivitásra
A rendelkezésre álló adatok nem támogatják a
benzodiazepin receptor agonisták ébrenlét alatti è
aktivitásra gyakorolt serkentõ hatását. Öt, benzo-
diazepinekkel végzett farmako-EEG vizsgálatból
kettõ fokozott, három csökkent és egy változatlan
è aktivitásról számol be (de Visser és mtsai,
2003). Nem észleltek ébrenlét alatti è aktivitásbeli
változást flunitrazepam és (Lucchesi és mtsai,
2003) és triazolam (Urata és mtsai, 1996) hatásá-
ra. Továbbá sem a temazepam, sem pedig a fluni-
trazepam plazmaszintje nem mutatott összefüg-
gést az ébrenlét alatti è aktivitással (Saletu és
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mtsai, 1986). Az ébrenlét alatti EEG è aktivitást a
zopiclone sem befolyásolja (Yamadera és mtsai,
1997a,b). Az intravénásan adagolt zolpidem szin-
tén nem befolyásolta az EEG è sávját (Patat és
mtsai, 1994). Ugyanígy nem észleltek è aktivitás-
beli fokozódást orálisan adagolt zolpidem és za-
leplon hatására (Greenblatt és mtsai, 1998). Az itt
felsorolt vizsgálatokétól némileg eltérõ módszer-
rel lorazepam hatására fokozott számban találtak
lassú è aktivitással jellemezhetõ periódusokat az
EEG felvételekben (Fingelkurts és mtsai, 2004).
Megjegyzendõ, hogy a lorazepam, a zolpidem
és a zopiclone egyaránt fokozzák az ébrenlét alatti
ä (1-4 Hz) aktivitást (Fingelkurts és mtsai, 2004;
Patat és mtsai, 1994; Yamadera és mtsai, 1997b),
sõt az egyik vizsgálatban a zopiclone-indukált
ä-amplitúdó-fokozódás pozitívan korrelált az éj-
szakai alvás elsõ két ciklusának lassú hullámú al-
vásidejében tapasztalható növekedéssel (Yama-
dera és mtsai, 1997). Mindamellett az alvásmeg-
vonás által elõidézett fokozott alvásnyomás leg-
megbízhatóbb ébrenlét alatti EEG markerének
emberekben és patkányokban egyaránt a è aktivi-
tás bizonyult (Finelli és mtsai, 2000; Vyazovskiy
és Tobler, 2005).
A benzodiazepin-receptor agonisták és a
REM alvás homeosztázisa
Az alvás homeosztázisának másik vonatkozása a
REM alvás kapcsán merül föl. A rendelkezésre
álló tapasztalatok ugyanis arra engednek követ-
keztetni, hogy a REM alvás – erõteljes cirkadián
szabályozottsága mellett – önálló homeosztatikus
szabályozással is rendelkezik (Ocampo-Garcés és
mtsai, 2000). A szelektív REM megvonás REM
visszacsapást (rebound-ot) eredményez (Werth és
mtsai, 2002), aminek farmakológiai jelentõségét
elsõsorban a REM alvást csökkentõ szerek meg-
vonása utáni REM visszacsapás tüneteiben (za-
vart, kevésbé pihenttetõ alvás, élénk álmodás,
rémálmok, stb.) kereshetjük. A benzodiazepinek –
bár nem tartoznak a REM alvást erõteljesen gátló
szerek közé – valamelyest csökkentik a REM al-
vásban töltött idõt és fõleg a REM alvással össze-
függõ szemmozgások gyakoriságát (Parrino és
Terzano, 1996; Pagel és Barnes, 2001). A szem-
mozgások a REM szakasz fázisos mutatói, ame-
lyek feltehetõen a REM alvás intenzitását jelzik, a
NREM alvás ideje alatti lassú hullámú EEG akti-
vitással analóg módon. A benzodiazepinek REM
gátló hatása tehát mindkét vonatkozásban jelentõs
lehet.
A zopiclone és a temazepam is csökkentik a
REM alvás ideje alatti szemmozgások gyakorisá-
gát (Hemmeter és mtsai, 2000). Ugyanezt állapí-
tották meg a triazolammal és a lormetazepammal
kapcsolatban is (Kubicki és mtsai, 1987). A tria-
zolammal, a flunitrazepammal és a flurazepam-
mal kezelt önkénteseknél gyakran abortív REM
fázis figyelhetõ meg az elsõ alvásciklusban, amit a
REM alvásra jellemzõ poligráfiás jegyek inkomp-
lett együttállása jellemez (Borbély és Achermann,
1991). Egészséges önkénteseknél a triazolam csök-
kenti a REM alvásban töltött idõt és elhagyását
követõen REM visszacsapás jelentkezik. Ugyanez
nem jellemzõ a zolpidemre, aminek REM-csök-
kentõ hatása az éjszaka elsõ 150 percére korláto-
zódott, majd az ezt követõ REM növekedés ösz-
szességében kompenzálta a korábbi csökkenést
(Kanno és mtsai, 2000). Rosszul alvó személyek-
nél a zolpidem nem befolyásolta a REM alvás idõ-
beli megoszlását (Besset és mtsai, 1995). A zolpi-
dem megvonása általában nem okoz REM vissza-
csapást (Hoehns és Perry, 1993). Mások a rövid
felezési idejû benzodiazepinek csoportjába sorol-
ható triazolammal sem észleltek REM-csökke-
nést, sem pedig megvonást követõ visszacsapást
inszomniásoknál (Pregram és mtsai, 1980). Green-
blatt és mtsai (1975) ugyanezt jelezték a hosszú
felezési idejû flurazepammal kapcsolatban. In-
szomniás csoportban az eszopiclone nem csök-




Összegezve a fentieket, elmondhatjuk, hogy a
benzodiazepinek és a benzodiazepin receptorok-
hoz kötõdõ hipnotikumok alvást keltõ hatása elsõ-
sorban nem a homeosztatikus alváskészség foko-
zása formájában nyilvánul meg. Az alvás homeo-
sztázisának három kiemelt mutatója közül egyik-
kel kapcsolatban sem egyértelmû a hipnotikumok
ezen csoportjainak hatása. Sõt, a benzodiazepinek
egyenesen ellentétes hatást fejtenek ki: csökkentik
a lassú hullámú alvásban töltött idõt és a NREM
alvás ideje alatti lassú hullámú EEG aktivitást. A
nem-benzodiazepin szerkezetû készítmények
ilyen irányú megítélése a három mutatóból 1-ben
pozitív eredménnyel zárult. Elsõsorban a zolpi-
demmel kapcsolatban van sok arra utaló bizonyí-
ték, hogy alkalmazása nem befolyásolja az alvás-
szerkezetet vagy fokozza a lassú hullámú alvás-
ban töltött idõt. A zolpidemmel kapcsolatban a
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NREM alvás alatti lassú hullámú EEG aktivitás
gátlása is kedvezõbb képet mutat, hiszen ez a gát-
lás kevésbé kifejezett és csak bizonytalan, szûk
frekvenciatartományokban nyilvánul meg, érin-
tetlenül hagyva vagy egyenesen fokozva a lassú, 1
Hz alatti oszcillációt. A lassú oszcilláció vala-
mennyi NREM alvás ideje alatti ritmikus elektro-
mos aktivitásmintázatot csoportosító és szinkroni-
záló tényezõ (Steriade, 2006), ugyanakkor megte-
remti azt a funkcionális állapotot, amiben lehetõ-
ség nyílik az ébrenlét alatti agyi aktivitás hatásai-
nak NREM alvás általi visszafordítására. A lassú
(< 1 Hz) oszcilláció ezen permisszív elmélete fel-
tételezi, hogy ez a visszafordítás az 1-4 Hz-es
frekvenciájú EEG aktivitás által jelzett folyama-
tok hatására történik meg (Campbell és mtsai,
2006). A zolpidem-indukált 0,25-1,0 Hz-es EEG
aktivitás fokozódásából tehát az következik, hogy
egy permisszív hatást kiváltó szerrel van dolgunk,
ami lehetõséget teremt az alvásigény kielégítésé-
re, de aktívan nem fokozza azt.
A REM alvás homeosztázisát a benzodiaze-
pinek kedvezõtlenül befolyásolják, mivel egy ki-
elégítetlen REM szükségletet halmoznak föl, ami
a gyógyszermegvonást követõen visszacsapás
formájában okoz REM-többletet és módosult al-
vásstruktúrát. A nem-benzodiazepin szerkezetû
szerek ebben az esetben is jelentõsen kedvezõbb
képet mutatnak, bár e vonatkozásban még távolról
sincs elég adat a kép teljessé tételéhez.
A napszak és az alvás cirkadián szabályozása
A kronobiológiai ismeretek gyarapodásának kö-
szönhetõen az 1980-as évekre az alvás és a bioló-
giai ritmusok kapcsolata evidenciaként épült be az
alvásszabályozásról vallott nézetekbe és model-
lekbe (Webb, 1994). A biológiai ritmusok közül a
cirkadián ritmusoknak van kiemelkedõ szerepe az
alvásidõzítésben és az alvásminõségben. Az a fel-
ismerés, hogy az alvás egy ritmikus folyamat, ami
éjszakáról-éjszakára ismétlõdik, kiegészítette a
homeosztatikus alvásszabályozás során feltárt
összefüggésekre épülõ elképzeléseket. Egyik ha-
tékony szintézis az alvásszabályozás két-folyamat
modelljében öltött testet, amely szerint az alvás
egyszerre függ egy homokóra-mechanizmustól és
egy oszcillátortól. Elõbbi az idõben halmozódó és
alvás során kielégítõdõ alvásszükségletet (home-
osztatikus szabályozás), utóbbi pedig az alvás idõ-
zítésének illetve a biológiai nappalnak és éjszaká-
nak az elkülönítését (cirkadián szabályozás) biz-
tosítja (Borbély, 1982). A homeosztatikus szabá-
lyozás hajlékonyságot biztosít az alvás átmeneti
felfüggesztése, meghosszabbítása illetve módosí-
tása esetén. A cirkadián szabályozás az állandósá-
got képviseli, és ezért szükség esetén csak lassan
és fokozatosan módosítható az éjszakai alvás pre-
ferenciája, illetve az átmeneti alvásidõzítésbeli
módosulásokat követõen a rendszer visszatér saját
korábbi állapotába.
A cirkadián ritmus markerei általában olyan
változók, amelyek elsõsorban a napszaktól és nem
az alvás-ébrenléttõl függenek. A cirkadián szabá-
lyozással szoros kapcsolatban álló hormonális rit-
musok a melatonin és a kortizol napszakfüggõ fel-
szabadulási ritmusai, továbbá cirkadián kontroll
alatt áll a magtemperatúra napszakos ritmusa, il-
letve amennyiben alvásra van lehetõség, a REM
alvás megoszlásának napszakfüggõsége is (Kler-
man és mtsai, 2002; Dijk és Lockley, 2002). A
cirkadián szabályozás a hypothalamusban a nuc-
leus suprachiasmaticus neuronjainak molekuláris
biológiai óráiban kódolódik: a feedback szabályo-
zás alatt álló ritmikus génexpresszió (periódus és
cryptochrome gének) hozzávatõlegesen 24 órás
ciklusai által meghatározott (Hirota és Fukada,
2004). Kiemelt jelentõsége van a melatoninnak,
amelynek felszabadulása cirkadián kontroll alatt
áll, de másrészrõl ezt a külsõ fény is gátolni képes.
A melatonin visszahat a suprachiasmaticus nucle-
usra a neuronokon található melatoninreceptorok
révén, ezáltal a belsõ biológiai napszak és a külsõ
fizikai (napsütés) vagy társadalmi (mesterséges
világítás) napszak közötti közvetítõ funkcióval bír
(Arendt, 2005).
A cirkadián szabályozás tehát elsõsorban, de
nem kizárólagosan az alvásidõzítésre vonatkozik.
Mint láttuk hatása van az alvásciklusok összetéte-
lére is, hiszen a hajnali és reggeli órákban erõteljes
REM-nyomást gerjeszt. Továbbá a magtempera-
túra cirkadián ritmusa erõteljesen befolyásolja az
alvásmélységet és az alvásminõséget is. A magas
és az alvás elsõ órájában gyorsan csökkenõ mag-
temperatúra a 4-es stádiumú alvás kedvezõ felté-
tele. Ezt részben a cirkadián ritmicitás vezérli, de
az életmódbeli tényezõknek (testmozgás, napköz-
beni passzív melegítés, hálószoba alacsonyabb
hõmérséklete) is fontos szerepe lehet az elalvás-
környéki hõleadásban (Sewitch, 1987).
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A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
a hormonális cirkadián ritmusokra
A cirkadián ritmus hormonális markerei tekinteté-
ben a benzodiazepin receptor agonisták koránt-
sem egynemûek. Egy nyugati irányú repülõuta-
zást szimuláló vizsgálatban az új idõzóna szerinti
délutáni, majd esti triazolam adagolás segítette a
cirkadián ritmus hormonális markerekkel (korti-
zol) és alvás-ébrenlét ciklusokkal becsült késlelte-
tését (Buxton és mtsai, 2000). Nem észleltek vi-
szont triazolam-indukált melatoninszekréció-vál-
tozást nyulaknál (Noguchi és mtsai, 2003), ezért
feltételezhetõ, hogy a hatást nem a melatonin köz-
vetíti. Másrészt a szintén benzodiazepin-szerke-
zetû temazepam nem volt hatással a melatonin-
ritmus idõzónaváltáshoz való alkalmazkodásának
ütemére, tehát nem mutatott kronobiotikus hatá-
sokat (Donaldson és Kennaway, 1991).
Ezzel szemben a flunitrazepam esti adagolása
csökkenti az éjszakai melatoninszekréciót, tehát a
cirkadián alvásszabályozással interferál (Hajak és
mtsai, 1996). Egészséges önkéntes nõi kísérleti
alanyoknál az este adagolt zolpidem nincs hatás-
sal a cirkadián ritmicitás hormonális markereire,
de enyhe hyperprolaktinémiát okoz (Copinschi és
mtsai, 1995). Nyulaknál a zaleplon fokozza, a
zopiclone viszont nem befolyásolja a melatonin-
szekréciót (Noguchi és mtsai, 2003).
A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
a magtemperatúrára
Kevés adat van a benzodiazepin receptor agonis-
táknak a magtemperatúra cirkadián ritmusára gya-
korolt hatásáról. A diazepamról kimutatták, hogy
nem befolyásolja a patkányok magtemperatúrájá-
nak cirkadián ritmusát (Djeridane és mtsai, 2005).
A zopiclone elõsegíti a jet-lag szindrómával való
megbirkózást, de ez feltehetõleg a hipnotikus és
nem a kronobiotikus hatással kapcsolatos (Daurat
és mtsai 2000). Fontos megjegyezni viszont, hogy
az altatók a kronobiotikus hatás hiányában is mí-
melhetik a természetes körülmények között rész-
ben cirkadián ritmus által vezérelt (valójában
többtényezõs) elalváskori magtemperatúra-csök-
kenést. Az erõteljes kronobiotikus hatással ren-
delkezõ, de esetenként hipnotikumként is használt
melatonin mellett a benzodiazepin-szerkezetû
temazepam (Gilbert és mtsai, 2000), valamint a
zopiclone (Holmes és mtsai, 2002) is akut mag-
temperatúra-csökkenést idéznek elõ. A temaze-
pam hipnotikus hatásaival szembeni tolerancia a
hypothermiás hatással szembeni toleranciával
párhuzamosan alakult (Gilbert és mtsai, 2000).
Állatkísérleti eredmények szerint a benzodiaze-
pinek csoportjába tartozó diazepam, valamint a
nem-benzodiazepin szerkezetû zolpidem is hypo-
termiás hatással jellemezhetõek (Mailliet és mtsai,
2001). Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a
szedatohipnotikus hatású vegyületek (ideértve az
etanolt és az általános anesztetikumokat is) a cir-
kadián alvás-szignált utánozva magtemperatúra-
csökkenést idéznek elõ, ezáltal is elõsegítve az el-
alvást (Holmes és mtsai, 2002).
A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
a ritmikus génexpresszióra: összegzés
A cirkadián ritmus generálásában szerepet játszó
periódus gének expresszióját a triazolam és broti-
zolam is csökkentik, ami szoros összefüggésben
állhat e szerek kronobiotikus hatásaival (Akiyama
és mtsai, 1999; Yokota és mtsai, 2000). Utóbbi
eredmények arra utalnak, hogy a benzodiazepi-
nek egy egyelõre még nem kellõképpen körülha-
tárolt csoportjának képviselõi markáns kronobio-
tikus hatásokkal rendelkeznek. Továbbá a zopi-
clone és a zolpidem feltehetõleg mentes a krono-
biotikus hatásoktól. A zaleplon ilyen irányú meg-
ítélése még kérdéses, de a melatoninszekréciót
serkentõ hatásából úgy tûnik, módosítja a cirka-
dián ritmicitást.
Alvásciklusok, alvásfázisok és ultradián al-
vásszabályozás
Az alvás ultradián szabályozása a NREM-REM
ciklusok egymásutániságában nyilvánul meg. Az
alvásciklusok hossza fajspecifikus, embernél álta-
lában 90 perc. Ezen belül a NREM alvás különbö-
zõ stádiumainak illetve a REM fázisnak a részará-
nya egyéb tényezõk függvényében (életkor, nap-
pali aktivitás, homeosztatikus szabályozás, cirka-
dián hatások) változó. A NREM és a REM alvás
ciklikus váltakozását a REM alvást bekapcsoló
(REM-on) és a REM alvást kikapcsoló (REM-off)
neuronok alternáló és egymást kölcsönösen gátló
tüzelési mintázata idézi elõ. Mindkét rendszer agy-
törzsi, a REM-on vélhetõen cholinerg, a REM-off
pedig aminerg sejtcsoportokból áll. A GABA
mindkét rendszer mûködését befolyásolja, hiszen
a REM-off és a REM-on rendszerek egyaránt kap-
nak GABAerg afferentációkat (Pace-Schott és
Hobson, 2002). Újabban fölmerült, hogy az ultra-
dián alvásciklusok valójában két GABAerg rend-
szer alternáló mûködése által generáltak (Lu és
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mtsai, 2006). A NREM-REM ciklusok dinamiká-
ját a homeosztatikus alvásszabályozás keretében
már ismertetett lassú hullámú EEG aktivitás szi-
nuszoid lefutása jellemzi, aminek a homeosztati-
kus szabályozás csillapított amplitúdót kölcsönöz
(ciklusról-ciklusra alacsonyabb amplitúdójú lassú
hullámú aktivitás). Az ultradián alvásszabályozás
dinamikája nyomon követhetõ a lassú hullámú
EEG aktivitás alvás közbeni lefutásában illetve a
NREM és a REM alvásfázisok egymásutániságá-
nak szabályszerûségében.
A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
az ultradián ritmusokra
A rendelkezésre álló adatok arra utalnak, hogy a
benzodiazepinek és a nem benzodiazepin-szerke-
zetû hipnotikumok nem módosítják jelentõsen az
alvásszabályozás ultradián komponensét. A mida-
zolam, a triazolam, a flunitrazepam és a fluraze-
pam egészséges önkénteseknél nem módosítják
számottevõen a lassú hullámú EEG aktivitás lefu-
tásának ciklikus dinamikáját (Borbély és Acher-
mann, 1991; Aeschbach és mtsai, 1994). Bár a
legtöbb tanulmány expliciten nem tér ki erre,
megemlítendõ, hogy az ultradián alvásszabályo-
zási komponens módosulására utaló adat (ciklu-
sok meghosszabbodása, megrövidülése, széttöre-
dezettsége, megfordulása) általában nem lelhetõ
fel a hipnotikumok szóban forgó csoportjait poli-
szomnográfiás módszerrel vizsgáló tanulmányok-
ban. A zolpidemre és a zopiclonera ugyanez vo-
natkozik (Aeschbach és mtsai, 1994; Besset és
mtsai, 1995). A ä alvás regularitási indexe a lassú
hullámú EEG aktivitás csillapított szinuszoid osz-
cillációjának mutatója és az alvásszabályozás ult-
radián komponensét számszerûsíti. Egészséges
önkénteseknél zolpidem hatására a ä alvás regula-
ritási indexe nem változik a placeboval kezelt cso-
portéhoz képest (Ferrilo és mtsai, 1992).
A ciklikusan váltakozó mintázat és az alvás
mikrostruktúrája
Az alvás mikrostrukturális szerkezete kiemelt fi-
gyelmet érdemel, hiszen számos bizonyíték támo-
gatja azt a felismerést, hogy a makrostrukturális
változások (alvásstádiumok és alvásfázisok össz-
ideje, illetve megoszlása és arányai) a mikrostruk-
turális változásokon keresztül érvényesülnek, va-
gyis a makrostrukturálisan megzavart alvás csak a
mikrostrukturális szabályozás által biztosított al-
kalmazkodóképesség zavarát követõen észlelhe-
tõ. A nem kielégítõ és nem pihentetõ alvás sokkal
pontosabban jellemezhetõ a mikroébredések kü-
lönbözõ típusainak megoszlásával és gyakorisá-
gával, mint az alvásstádiumokkal. Sõt nagyon
gyakran az alvásminõségre vonatkozó szubjektív
panasz egyáltalán nem ragadható meg makro-
strukturális terminusokban (Halász és mtsai, 2004).
Megjegyzendõ ugyanakkor, hogy az alvási EEG
quantitatív elemzése legtöbbször a mikrostruktu-
rális fluktuáció kiátlagolt képét adja, ilyen szem-
pontból tehát szintén információvesztéssel járhat.
Az alvásszabályozás mikrostrukturális szintjé-
nek egyik alapvetõ jellegzetessége az EEG-kép-
ben ciklikusan váltakozó mintázat (cyclic alter-
nating pattern = CAP). A CAP az alvás instabilitá-
sának mutatója, hiszen a ciklikusan visszatérõ és
különbözõ formájú és fokozatú mikroébredések-
ben ölt testet. A mikroébredések ciklikus visszaté-
rése általában 5-60 másodpercenként történik. Két
mikroébredés között az alapállapotnak megfelelõ
háttértevékenység figyelhetõ meg az EEG-ben. A
mikroébredéseket a CAP A fázisainak, a közöttük
lévõ alapállapotokat a B-fázisoknak nevezik. A
jelenség ciklikus, ingadozó és ébredési instabili-
tást jellemzõ voltára utal az a megfigyelés is, mi-
szerint az ingerek gyakran nem csak egy mikro-
ébredést, hanem egy hosszan tartó A és B fázisok
váltakozásából álló CAP szekvenciát váltanak ki.
Továbbá a B fázis alatti ingerlés kiválthat A fázist,
de ennek fordítottja sohasem következik be. A
mikorébredések különbözõ fokozatai az A1 típus-
tól (teljességgel alvás-szerû, szinkronizációs típu-
sú, reaktív lassú EEG elemeket tartalmazó jelen-
ségek) az A2 típuson át (lassú szinkronizációval
társuló, gyors elemeket is tartalmazó jelenségek)
az A3 típusig (teljességgel gyors, ébredésszerû
EEG elemeket tartalmazó jelenségek) terjednek.
A CAP típusú alvásszakaszok bizonyos fokig a fi-
ziológiás alvás részei, egy ponton túl azonban már
a zavart alvást jelzik, a makrostrukturális muta-
tóknál pontosabban. A zaj, a stimulánsok fogyasz-
tása, illetve az inszomnia fokozott CAP arányú al-
vással járnak (Terzano és Parrino, 2000).
Amennyiben az inszomnia neurofiziológiai za-
var, úgy annak egyik legjobban megragadható jel-
lemzõje éppen a magas CAP-arányú alvás (Par-
rino és mtsai, 2004). Kiemelt figyelmet érdemel
tehát az a kérdés, hogy a hipnotikumok milyen
mértékben képesek normalizálni a CAP arányt
inszomniában?
ÖSSZEFOGLALÓKÖZLEMÉNY BÓDIZSRÓBERT
120 Neuropsychopharmacologia Hungarica 2006, VIII/3; 113-125
A benzodiazepin-receptor agonisták hatása
az alvás mikrostruktúrájára
Az inszomnia egyik kísérleti modelljében egész-
séges önkéntesek alvásának ideje alatt fehér zajt
alkalmaznak az alvás megzavarása céljából. Ez a
beavatkozás szignifikánsan fokozza a CAP-
arányt, amit úgy a zolpidemkezelés (Terzano és
mtsai, 1988), mint a benzodiazepinekkel végzett
brotizolam- illetve triazolam-kezelés (Terzano és
mtsai, 1995) hatékonyan képesek gátolni. Késõbb
kimutatták, hogy a zolpidem-, a zopiclone-, a lora-
zepam- és a triazolam-kezelések egyaránt szigni-
fikánsan gátolják a fehér zaj által keltett és CAP
arányban testet öltõ ébredési instabilitást. A felso-
rolt hipnotikumok egyben a hangingerlés körül-
ményei közötti alvás szubjektív megítélését is je-
lentõsen javítják. Hangingerlés hiányában a zolpi-
dem-kezelés járt együtt a legalacsonyabb CAP
aránnyal (Parrino és mtsai, 1996). Ugyanezen a
mintán az alvás vizuális analóg skálával mért
szubjektív megítélése összefüggött a CAP arány-
nyal és más mikrostrukturális alvásmutatókkal.
Továbbá a mikrostrukturális alvásparaméterek
többváltozós statisztikai elemzése nyomán elkü-
lönültek a benzodiazepinek (lorazepam, triazo-
lam) a nem-benzodazepin típusú hipnotikumoktól
(zolpidem, zopiclone), illetve a zopiclone a zolpi-
demtõl, utóbbi kedvezõbb hatását mutatva (Parri-
no és mtsai, 1997).
Inszomniás páciensek zolpidemkezelése szig-
nifikánsan csökkenti a CAP arányt és az A2 illetve
A3 típusú mikroébredések számát (Terzano és
Parrino, 1992; Parrino és mtsai, 1999). Zopiclone
hatására is csökkent a CAP arány, de az A2 és A3
típusú mikorébredések számbeli csökkenése nem
volt szignifikáns. Ez arra utal, hogy a zolpidem
mikorstrukturális hatásai erõteljesebbek a zopi-
clone ilyen hatásainál (Parrino és mtsai, 1999).
Középkorú inszomniások négy hetes zolpidem-
kezelése során mindvégig szignifikánsan csök-
kent (normalizálódó) CAP arányt találtak a keze-
lés elõtti éjszakához képest, ráadásul a hatás tar-
tósnak bizonyult, hiszen a megvonást követõen is
szignifikáns volt, vagyis nem szûnt meg a kezelés
befejezésekor (Terzano és mtsai, 1997).
Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az
inszomnia objektív megítélését az alvás alatti
mikroébredések fluktuációjából objektívebben
meg lehet ítélni, mint a hagyományos mutatókból,
amely utóbbiak alapján az álmatlanság panaszát,
akár orvosilag megmagyarázhatatlannak is titulál-
hatják (Parrino és mtsai, 2004).
Az alvásszabályozás és az altatók: összegzés
A GABA receptorok a központi idegrendszer szá-
mos pontján, szinte valamennyi funkcionális há-
lózatban jelen vannak és befolyásolják illetve sza-
bályozzák a rendszerek megfelelõ mûködését. Eb-
bõl az is következik, hogy a GABAerg gátlást fo-
kozó benzodiazepin receptorok alvásra gyakorolt
hatásait rendszer-szinten is jellemezni kell, hiszen
egy soktényezõs folyamat jellege nem határozha-
tó meg az egyes összetevõk (jelen esetben GABA
receptor alegységek regionális eloszlása) kizáró-
lagos megítélése alapján. A benzodiazepin recep-
torokhoz kötõdõ hipnotikumok klasszikus, nem-
szelektív típusai (a benzodiazepin altatók) az al-
vás homeosztatikus szabályozásának 4 alapvetõ
mutatója közül 3-ban (lassú hullámú alvás idõtar-
tama, lassú hullámú EEG aktivitás, REM alvás
ideje illetve intenzitása) csökkenést idéznek elõ,
tehát az elvárttal ellentétben gátolják az alvásnyo-
mást. A nem-benzodiazepin típusú altatók, ezek
közül is elsõsorban az imidazopyridin-szerkezetû
zolpidem permisszívek, azaz lehetõséget teremte-
nek az alvásnyomás alvás ideje alatti kifejezõdé-
sére (lassú hullámú alvás idõtartama, lassú hullá-
mú EEG aktivitás, REM alvás).
A cirkadián ritmicitás befolyásolása a benzo-
diazepinek egy egyelõre nem eléggé körülhatárolt
csoportjának jellegzetessége (pl. triazolam, broti-
zolam, flunitrazepam), ami lehet nemkívánatos is
a megõrzött cirkadián szabályozás megváltoztatá-
sa miatt, vagy kedvezõ, amennyiben szükség ese-
tén, megfelelõ idõpontban alkalmazva elõsegíthe-
ti a cirkadián reszinkronizációt vagy új idõzóná-
hoz való alkalmazkodást. Azt is meg kell azonban
jegyezni, hogy még a kronobiotikus hatásokkal
rendelkezõ benzodiazepinek sem egynemûek, hi-
szen a melatonin-szintet érintetlenül hagyó (tria-
zolam), illetve azt csökkentõ (flunitrazepam) alta-
tókat is ismerünk. Továbbá a cirkadián ritmus
esetleges benzodiazepin-indukált módosulása a
hipnotikumokkal és anxiolitikumokkal végzett te-
rápiák nem kellõen mérlegelt aspektusa. A nem-
benzodiazepin típusú szerek közül a zopiclone és
a zolpidem nem befolyásolják a cirkadián ritmi-
citást, az ezekkel a készítményekkel végzett terá-
piák esetében tehát nem kell tartani a nem várt
kronobiotikus hatásoktól. A zaleplonnal kapcsola-
tos egyik állatkísérletben melatoninszintet fokozó
hatást jeleztek, aminek a jelentõsége egyelõre
nem kellõen tisztázott. Függetlenül attól, hogy va-
lamely altató rendelkezik-e kronobiotikus hatá-
sokkal, valamennyi készítmény hatása utánozza a
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cirkadián elalvás-szignált, ami a magtemperatúra
csökkentésének formájában jelentkezõ akut effek-
tus.
A benzodiazepin-receptor agonisták nem mó-
dosítják számottevõen az ultradián ritmicitást, e
tekintetben talán egyedül a némely esetben a ben-
zodiazepinekkel kapcsolatban megfigyelt abortív
elsõ alvásciklusbeli REM fázis érdemel említést.
Az alvás mikrostrukturális képe egy állandóan
változó, hullámzó lefolyású ébredési készség for-
májában jellemzi az ébredési instabilitást. Vala-
mennyi e tekintetben vizsgált benzodiazepin-
receptor agonista csökkenti a kísérletileg elõidé-
zett vagy inszomnia formájában fönnálló krónikus
ébredési instabilitást, de a legmarkánsabb stabili-
záló hatást a nem-benzodiazepin típusú zolpidem-
mel kapcsolatban figyelték meg.
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